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Anmelder ; LILLY INDUSTRIES LIMITED 

Henrietta House, Henrietta Plane 
London W.1 / England 



Heteroarylverbindung, Verfahren zu ihrer Herstellung 

und sie enthaltende pharmazeutische Kittel 



Die Erfindung betrifft neue heterocyclische Verbindungen, 
sie "betrifft insbesondere neue 5-gliedrige Hetero- 
arylderivate, die durch eine Acylaminogruppe substituiert 
sind, die fiir die Chemother apie von akuten Hypers ensibi- 
litatszustaiiden und/ odor als Zwischenprodukte fiir die 
Herstellung der aktiven Derivate verwendet werden Ironnea, 
Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen sorie sie 
enthaltende pharmazeutische Mittel, die fur die Behandlunj 
von Tieren und Menschen verwendet werdea konnen, bei der 
eine vrirksame Dosis der erf indungsgemaBen VerbindungCen} 
Oder der sie enthaltenden pharoiazeutischen Mitt el ver- 
abreicht wird. 
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Eine Iteihe von ahnlichen Acyiaminoderivaten von 5-glied- 
rigen ireteroaryLsysteaen sind beispielsweise bereits in 
der US-Patent schr if t 3 557 137 und in "Helv. Chin. Acta.", 
48, 524 (1965), beschrieben. Der darir. bsschriebene Typ 
von Verbindungen wird jedoch fiir vollig andere Zv/ecke 
verwendet oder es handelt sich dabei tun Publikationen, 
die nur von akademischem Interesse sind, in denen iiberhauu 
kein Anwendungsgebiet angegeben ist. 

Bei den erf indungsgemaBen Terbindungen handelt es sich 
um neue Heteroarylderivate der allgemeinen Formel 

(I) Ar-U-R 1 

coir 

worin bedeuten: 



Ar eine gegebenenf alls substituierte 5-gliedrige Hetero- 
arylgruppe, die als einzige Heteroatome 2 bis 4 
Stickstoff atome enthalt, wobei die Acylaminogruppe- 
-HE COR an sin Kohlenstoff atom des Heteroarylringes 
gebunden ist, 

R ^-IQ"- 411 ^ 1 ' C 3-6" Alkeny1 ' C 3-.6" Alkin3rl * C 2 _ 6 -Alko3^- 
alkyl, C 2 _g-Carboxyalkyl, C^g-Halogenalkyl, C, 10 - 

Cycloalkyl, C^Q-Cycloalkyl-C^g-alkyl, gegebenen- 

- falls substituiertes Phenyl^ _ g -alkyl oder gege- 

benenfalls substituiertes Phenyl-C 2 _g-alkenyl und 

R c 1-8~ Alk7l » C^g-Halogenalkyl, C 2 _g-Alkenyl, C, 1Q - 
Oycloalkyl, C^o-Cycloalkyl-C^g-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl, gegebenenf alls substitu- 
iertes Phenyl-^ _ 6 -alkyl, gegebenenf alls substitu- 
iertes Phenyl-C 2 _ 6 -alkenyl, C^-Alkoxycarbonyl-C^g- 
alkyl, C 2 _ 8 -Carboxyalkyl oder C^^-Acyloxyalkyl 
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Oder R und R gemeinsam einen Lactamring mit 5 bis 7 
Ringatomen, 

mit der MaBgabe, daB dann, 

a) wenn Ar eine 5-Pyrazolylgruppe bedeutet, die 1-Stellung 
der Pyrazolylgruppe nicht durch eine Phenylgruppe sub- 
stituiert sein kann, wenn R 1 und R 2 beide Methyl bedeu- 
ten, und 

b) Ar nicht durch eine Heteroaryl-, Aikylamino- Oder Cp- 
Alkenylgruppe substituiertes 1 ,2,4-Triazolyl sein kann. 

Der Heteroarylkern bzw. -ring ist vorzugsweise durch eine 
Oder zwei Gruppen substituiert , die aus der Gruppe O, 
Alkyl, Benzyl, Phenyl und Halogen ausgewahlt v/erden. 

Bevorzugte Substituenten R 1 sind C^-Alkyl, C 3 _ 6 -Alkenyl , 
C 3_8" Cycloalk 3 rl und Benzyl, gegebenenf alls substituiert 
durch Halogen. Eevorzugte Substituenten R 2 sind C, g - 
Alkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl , C 3 _ l0 -Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, 

C^-Alkoxycarbonyl-q^alkyl, C 2 _ 8 -Carboxyalkyl und C, 
Acyloxyalkyl. 

Unter dem hier verwendeten Ausdruck "O, g-Alkyl" ist eine 
geradkettige (unverzweigte) oder verzweigtkettige Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof fat omen, v/ie z.B. Methyl, 
Ithyl, Isopropyl, n-Butyl, s-Butyl, Isobutyl, t-Butyl,' 
n-Amyl, s-Amyl, n-Hexyl, 2-lthylbutyl oder 4-Methylamyl, 
zu verstehen. In entsprechender Weise ist unter dem hier 
verwendeten Ausdruck "O^-Alkyl" eine geradkettige 
(unverzweigte) oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Methyl, Ithyl, Isopropyl, 
n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, s-Butyl oder t^Butyl, zu 
verstehen. Unter den hier verwendeten Ausdrucken "C - 
Hydroxyalkyl" und "C^-Acyloxyalkyl" sind die obe^gt- 
nannten C^-Alkylgruppen zu verstehen, die durch eine 
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Hydroxygruppe bzw. eine Acyloxygruppe substituiert sind. 
Unter den hier verwendeten Ausdrucken "C2_g-Alko}:yalkyl !f 
und "Cyj^g-Halogenalkyl" sind die oben genannten C^g- 
Alkylgruppen zu verstehen, die durch eine Alkoxygruppe 
oder ein oder mehrere Halogenatome substituiert sind, 
wie z.B. Hethoxyathyl, ithoxyathyl, £thoxybutyl , Dibrom- 
methyl, Trif luormethyl, 1-Chlorathyl, 1 ,1-Dichlorathyl, 
1-Jodbutyl oder Pentaf luorathyl. 

TTnter dem hier verwendeten Ausdruck "C^g-Alkinyl" ist 
eine alicyclische Eohlenwasserstoff gruppe mit 3 his 6 
Kohlenstof fatomen zu verstehen, die eine -C=C-Gruppe 
enthalt. Es sei gedoch darauf hingewiesen, daB die -C=C- 
Gruppe dem Stickstof f atom der Acylaminogruppe nicht direkt 
benachbart sein kann. In entsprechender Weise diirf en die 
"C^_g-Alkenylgruppen" keine -C=C-Gruppe enthalten, die 
dem Stickstof f atom direkt benachbart ist, 

Unter dem hier verwendeten Ausdruck "C^^Q-Cycloalkyl" 
ist ein gesattigter Ring mit 3 bis 10 Kohlenstof fat omen 
in dem Ring, wie z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclooctyl oder Adamantyl , zu verstehen*, Unter dem hier 
verwendeten Ausdruck "Cj^Q-Cycloalkyl-C^g-alkyl" sind 
die oben genannten gesattigten Ringe zu verstehen, die 
an eine C^_g-Alkylenbrucke gebunden sind. 

Unter dem hier verwendeten Ausdruck "gegebenenf alls sub- 
stituiertes Phenyl" ist eine Phenylgruppe zu verstehen, 
die unsubstituiert ist oder durch eine oder mehrere Gru- 
pen substituiert ist, welche die pharmakologische Akti- 
vitat (Wirkung) der Verbindungen der Pormel I nicht we- 
sentlich verandern, wie z.B. Halogen-, Trif luormethyl-, 
Methyl-, Uethoxy- oder Nitrogruppen. Unter dem hier ver- 
wendeten Ausdruck n C 2 _ 6 -Carboxyalkyl" ist eine C 1 ^-Alkyl- 
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gruppe zu verstehen, die durch eine Carbonsauregrunpe 
(Carboxylgruppe) substituiert ist. Beispiele fur solche 
Gruppen sind Carboxymethyl, Carboxyathyl, Carboxy- 
propyl und Carboxybutyl 0 

Zu den 5-gliedrigen Heteroarlygruppen, die als einzige 
Heteroatome 2 bis 4 Stickstof f atome enthalten, gehor-n 
im Rahmen der vorliegenden Erf indung die Pyrazolyl- 

l:t' 3 ~ T * T±aZOl7l ~' 1 ' 2 ^- Triazo1 ^ ™* *etrazolyl ErU puen. 
Unter diesen sind die Pyrazolyl-, 1,2,4-Triazolyl- und 
Tetrazolylgruppen derzeit bevorzugt. 

ErfindungsgemaB bevorzugte Pyrazole sind solche der all- 



gemeinen Pomiel h 

IT 



(II) 




NP^COR 2 



worin ein Substituent aus der Gruppe ITaaaeratoff f 



C^-Alkyl ^ gegebensnfalls substituiertes Phenyl 'ist 
und H ein Substituent ist, der an eines der Kohlenstof 
atome des Pyrazolkerns bzw. -ringes gebunden ist und aus 
der Gruppe Fo r my l, Carboxyl, Hydroxy, C^-Hydroxyalkyl, 
±ff- " tyl « C 3 7 10-Cyeloalkyl, C -Acyloxyalkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Phenyl und Halogen ausgewahlt 
wird, Oder Wasaeratoff bedeutet. Die Acylaminogrupne 
ist vorzugs^eise an die 3- oder 5-Stellung des Pyrazol- 
kerns bzw. -ringes gebunden. 

Besonders vorteilhafte Pyrazole der oben angegebenen Por- 

Tvl + 7 ' " d6nen C 1^- Al ^. ^ ^thyl, 
. V/asser ^off , C^-Alkyl 0 der Phenyl und -HrW 7 ' 

einen 5-Substituenten bedeuten, worin P 1 C -Alkvi 
wie n-Butyl und n-Hex T l, Allyl oder Benzyl^nd R 2 Y 

3-6 
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Alkyl, wie i-Propyl und n-Hexyl, Allyl, Benzyl oder 
c-Cycloalkyl darstellen. 

Bevorzxigte 1 ,2,4-Triazole der Erfindung sind solche der 
allgemeinen Formel . 

R 5 ^ . ^N^COR 2 



(II!) 



YoT 



R* 



5 

worin E einen ggf . vorhandenen Substituenten, der aus der 
Gruppe Formyl, Carboxyl, Hydroxy, ^^-Hydroxyalkyl, 
Cl^-Alkyl, C 5-10 -Cycloalkyl f C^g-Acyloxyalkyl, gege- 
beneafalls substituiertes Phenyl und Halogen ausgewahlt 
wird, und R 6 einen Substituenten an einem der Stickstoff- 
atome bedeuten, der ausgewahlt wird aus Wasserstoff , 
C^^-Alkyl und gegebenenf alls substituiertes Phenyl. 
Besonders vorteilhafte Triazole der Forme 1 III sind sol- 
che, in denen E 1 C^^-Alkyl oder Benzyl, das gegebenenf alls 
durch Halogen substituiert 1st, und E^ C^_g-Alkyl, g- 
Cycloalkyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten. 

Bevorzugte Tetrazole sind solche der allgemeinen Formel 



(HT) 




NR 1 COR 2 



n 

worin R einen ggf . vorhandenen Substituenten bedeutet, der 
aus der Gruppe y[ -Alkyl und Benzyl ausgewahlt wirdo 
Andere Tetrazole sind instabil. Besonders vorteilhafte 
Tetrazole der Formel IV sind solche t in denen B? 
^^u^T^^y^i wie Methyl, bedeutet, das an die 2-Stellung 
des T trazolkerns bzw« -ringes gebunden ist, R 1 ^-Alkyl, 
wie Hexyl und R C^g-Cycloalkyl, wie Cyclopentyl und 
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Cyclohexyl, oder C^-Alkyi, wie i-Propyl, bedeuten. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein VeriTahren zur 
Herstellung der Heteroarylderivate der oben angegebenen 

allgemeinen Formel I, das dadurch gekennzeichnet ist, da* 
man * 

a) ein Alkylderivat der allgemeinen Formel acyliert ' 
( V ) ArNHR 1 

worin Ar und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

b) ein Acylderivat der allgemeinen Formel alkyliert 

ArNHCOR 2 

worin Ar und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



(VII) 



ArY 



worin Y eine gut austretende (abapaltbare) Gruppe wie 
Trichlormethyl, Tribrommethyl , Chlor oder 3rom, oder 
C^-Alkylthio bedeutet und Ar die oben angegebenen 
Bedeutungen hat, 

mit einem Salz der allgemeinen Formel umretzt 
(VIII) MNR 1 COR 2 

worin M ein Metall der Gruppe IA oder IIA cles Periodischen 
Systems der Elemente, wie Natrium oder Lithium, bedeutet 
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und R und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
Oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel cyclisiert 
(IX) ArUHW 

worin Ar die oben angegebenen Bedeutungen hat und W 
-CO(CH 2 ) n Q, -(CHp^COQ' oder Cyclopropylcarbonyl bedeutet 
worin n eine ganze' Zahl von 3 bis 5,- Q eine gut austre- 
tende (abspaltbare) Gruppe, wie Halogen, Q' eine Gruppe, 
welche die benachbarte Carbonylgruppe gegen nukleophilen 
Angriff aktiviert, wie Halogen, vorzugsweise Chlor, oder 
OR , worin R Wasserstoff oder C^-Alkyl ist, darstellen 
unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
worin R und R einen Lactamring mit 5 bis 7 Ringatomen 
bilden. 

Wenn Ar einen Tetrazolylkern bzw. -ring bedeutet, ist es 
besonders bevorzugt, daB die Acylaminoderivate der Por- 
mel I nach der Alternative (b) hergestellt werden, da die 
Tetrazolylalkylderivate der Formel V im Hinblick auf 
Quaternisierungsprobleme mit den Tetrazolyl-Ringstick- 
stoffatomen schwierig herzustellen sind. 

Die Acylierung der Verbindung der Formel V kann mit 
einem Saurehalogenid der Formel R 2 C0-X durchgefuhrt wer- 
den, worin X Chlor oder Brom bedeutet uni R 2 die oben 
angegebenen Bedeutungen hat, in Gegenwart eines Protonen- 
akzeptors, wie Pyridin oder Triathylamin, in einem in- 
erten Losungsmittel, wie Benzol. Wenn Ar ein Triazolyl 
bedeutet, ist kein Protonenakzeptor oder Losungsmittel 
erforderlich und es ist im allgemeinen bevorzugt, die 
Acylierung unt r Verwendung des Saurehalogenids bei er- 
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hohten Temperaturen durchzufiihren. Die Acylierung kann 
auch in der Weise durchgefiihrt werden, daB man das Al- 
kylderivat der Pormel V mit einem geeigneten Saurean- 
hydrid der Pormel (R 2 CO) 2 0 in einem inerten Losungsmittel 
ernitzt. Die Acylierung der Imidazole der Pormel I wird 
vorzugsweise unter den Schotten-Baumann-Bedingungen 
beispielsweise mit einem Saurehalogenid in Gegenwart von 
waBngeni Natriumhydroxid, durchgefuhrt . 

Wenn Alkylderivat e der Pormel V acyliert werden, in denen 
Ar emen Heteroarylkern bzw. -ring bedeutet, wobei die 
Smgstickstoffatome unsubstituiert sind oder nur durch 
Wasserstoff substituiert sind, ist es moglich, insbeson- 
dere a» Fdle der Triazole und der Tetrazole, sowohl ein 
Ringstxckstoffatom als auch die exocyclische Aminogrupoe 
m zu acylieren. In diesen Fallen kann die Acylgrupoe 
gewunschtenfalls durch Hydrolyse aus dem Ring entferr* 
werden, die bevorzugt an dem Ringstickstoff atom auftritt 
Es xst fur den Pachmann ohne weiteres ersichtlich, dafi 
auch die verschiedensten anderea Acylierungsbedingungen 
angewendet werden konnen (vgl. z.B. A.J. Beckwith 
"The Chemistry of Amides" 1971, Buehler und Pearson 
"Surrey of Organic Synthesis" 1970, Sandler und Karo 
"Organic Functional Group Preparations" 1968, Fieser'und 
Fieser, "Reagents for Organic Synthesis" 1 9 68, und dgl.). 

Die Verbindungen der Pormel 71 konnen in der Weise al- 
kylxert werden, da* man das Amid in einem geeigneten 
merten, wasserfreien, polaren Losungsmittel, wie Di- 
me thylformamid, lost, mit einem Alkalimetallhydrid, vor- 
zugsweise Natriumhydrid, ein Alkalimetallsalz davon her- 

lel l ^ ?n SSlZ eiaem /lWierungsmittel 
der Pormel R X 1 behandelt, worin x> ein reaktionsfa- 
hxges Atom, wie z.B. ein Halogenatom, oder eine reak- 
txonsfahage Grup.e, wie 2 . B . eine Alkylsulf atgruppe, 
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bedeutet. flatxirlich konnen auch andere Alkylierungs- 
mittel und Alkylierungsreaktionsbedingungen als die 
vorstehend angegebenen angewendet werden, wobei die 
Art derselben fur den Fachmann auf diesem Gebiete ohne 
weiteres ersichtlich ist. Die Alkylierucg von Verb in- 
dungen der Formel I f worin Ar Triazolyl oder Tetrazolyl 
bedeutet, worin die Rings ticks tof f atome unsubstituiert 
sind, kann zur Bildung von Gemischen von alkylierten 
Produkten fiihren, die moglichweise unter bestimmten 
Umstanden schwierig voneinander zu trennen sind. 

Die Eeaktion (c) kann in der Weise durcbgefiihrt werden, 

daB man die Verbindungen der Forme In VII und VIII in 

einem inerten Losungsmittel t wie Tetrahydrofuran, gege- 

benenfalls in Gegenwart eines geeigneten Katalysators, 

wie Kupfer, miteinander umsetzt # Das Lithiumsalz der 

Formel VIII kann hergestellt werden durch Umsetzung 

1 2 

eines Amids der Formel HNR COR mit Butyllithium unter 
einer Inertgasatmosphare , wie Stickstoff. 

Die Oyclisierung der Verbindung der Formel IX kann unter 

Verwendung einer nicht-nukleophilen Base bewirkt werden, 

so kann beispielsweise die Oyclisierung eines ^-Halogen- 

acylaminoderivats der Formel IX unter basischen Bedingun- 

gen in Gegenwart eines star ken. Protonenakzeptors, wie 

DBlf (1,5-DiazabicycloC^.3-0]non-5-en) durcbgefiihrt 

werden*. Die Oyclisierung der Verbindung der Formel IX t 

worin W Cyclopropylcarbonyl bedeutet, fiihrt zu Verbin- 

1 2 

dungen der Formel I, y/orin R und R gemeinsam einen 
Lactamring mit 5 Ringatomen bildeno 

Die Derivate der Formeln V und VI konnan nacb iiblichen 
Alkylierungs- oder Acylierungsverf ahren aus den entspre- 
chenden Aminen der Formel ArNHg abgeleitet werden. Das 
-Halogenacylaminoderivat der Formel IX erhalt man 
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durch Umsetzungdes Amins der Pormel ArNHp ait einem 
geeigneten CO-Halogenacylhalogenid. 

* 

Bei den Aminen der Pormel ArKIL, handelt es sich entweder 
urn bekannte Verbindungen (vgl.z.B. «j. Amer. Chem. Soc." 
2§, 923 (1954), "Ang. Chem. Int.", 1£, 206 (1974) 
"Z. Chem.", 10, 386 (1970), "Chemical Reviews", 61, 87 
(1961), und "Chemische Berichte", 396 (1964)), oder ' 
urn seiche, die durch Abwandlung bekannter Synthesever- 
fahren hergestellt warden konnen. Es sei darauf hinge- 
wiesen, daB im Palle der Pyrazolamine, die durch Umset- 
zung von 2-Chloracrylnitril mit monosubstituierten Hydra- 
zinen hergestellt worden sind, die Umsetzung zur Bildung 
von 3- oder 5-Aminopyrazolen fiihren kann. Ein moderner 
Nachweis (vgl. G. Ege, "Synthesis" (1976), 52) zeigt 
daB das wahrscheinlichste Reaktionsprodukt das 3-Amino- 
pyrazol ist und deshalb geht die vorliegende Erfindung 
von dieser Vermutung aus. Der Nachweis fur diese Struktur 
1st Jedoch nicht eindeutig und wenn bei spateren Unter- 
suchungen festgestellt werden sollte, daB tatsachlich das 
5-Aminopyrazol gebildet wird, so sind natiirlich die bei 
der obigen Reaktion erhaltenen Produkte entsprechend in 
5-Stellung substituiert. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner die Zwischenprodukte 
der oben angegebenen Pormeln 71 und IX, o'edoch mit der 
MaBgabe, daB Ar keine 1 ,2,4-Triazolylgruppe und R 2 keine 
Methyl- oder Phenylgruppe bedeuten,und mit der MaBgabe 
daB Ar kein durch eine Fyridylgruppe substituiertes Pyr- 
azolyl bedeutet. Diese Verbindungen sind neu und fallen 
ebenfalls in den Rahmen der vorliegenden Erfindung. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Pormel I 
fiir die prophylaktische und therapeutische Behandlung 
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von akuten Hypersensibilitatserkrankungen (ttberempf ind- 
lichkeitserkrankungen), wie z.B. Asthma, und zur Mil- 
derung des Status asthmaticus verwendet werden konnen. 
Diese Verbindungen weisen eine geringe Toxizitat auf. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen oder si© enthaltenden 
pharmazeutischen Mittel konnen auf verschiedenen We^en 
verabreicht werden und zu diesem Zweck konnen sie in 
den verschiedensten Formen (Fraparaten) vorliegen. Die 
erfindungsgemaBen Verbindungen oder sie enthaltenden 
pharmazeutischen Mittel konnen auf oralem und reaktalen 
Wege, topisch, parenteral, z.B. durch Injektion und durch 
kontinuierliche oder diskontinuierliche intraarterielle 
Infusion, beispielsweise in Form von Table tten, Pastillen, 
Sublingualtabletten, Sachets, Kachets, Elixieren, Suspen- 
sionen, Aerosolen, SalbPii, z.B. solchen, die 1 bis 10 
Gew.-# der aktiven Verbindung (des Wirkstoffes) in einer 
geeigneten Unterlage enthalten, weichen und harten Gela- 
tinekapseln, Suppositorien, Injektionslosungen und 
-suspensionen in phjsiologisch vertraglichen Medien und 
in Form von steril verpackten Pulvern, die an einem 
Tragermaterial adsorbiert sind, zur Herstellung von 
Injektionslosungen, verabreicht werden. Fur diesen Zweck 
konnen die pharmazeutischen Mittel zweckmaBig in einer 
Dosierungseinheitsform vorliegen, wobei vorzugsweise jede 
Dosierungseinheit 5 bis 500 mg (5,0 bis 50 mg im Falle 
der parenteralen Verabreichung , 5,0 bis 50 mg im Falle 
der Inhalation und 25 bis 500 mg im Falle der oralen oder 
reaktalen Verabreichung) mindestens einer Verbindung der 
Formel I enthalt. Es konnen Dosen von 0,5 bis 300 mg 
pro kg pro Tag, vorzugsweise von 0,5 bis 20 mg pro kg 
an aktiver Komponente (Wirkstoff ) verabreicht werden, 
die tatsachlich verabreichte Menge der Verbindung (en) 
der Forme i I wird selbstverstandlich aber von einem Arzt 
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unter Beriicksichtigung aller relevanten Umstaade ein- 
schlieBlich des Zustandes des zu behandelnden Patienten 
der Wahl der verabreichten Verbindung und der Wahl 
des Verabreichungsweges festgelegt und deshalb ist die 
vorliegende Erfindung keineswegs auf den vorstehend 
angegebenen bevorzugten Dosierungsbereich beschrankt. 

Unter dem hier verwendeten Ausdruck "Dosierungseinheit*- 
form" ist eine physikalisch diskrete Einheit zu verstehen 
die eine Emzelmenge der aktiven Komponente (des Wirkstof- 
fea), in allgemeinen in Mischung mit einem pharmazeuti- 
schen Verdiinnungsmittel dafiir oder anderweitig in Com- 
bination mit einem pharmazeutischen Trager, eat halt 
wobei die Henge der aktiven Komponente (des Wirkstoffes) 
so groB ist, daB normalerweise fiir eine einzige thera- 
peutische Verabreichung eine oder mehrere Einheiten er- 
forderlich sind oder daB im Palle von unterteilbaren 
Emhexten, wie z.B. portionierten Tabletten, mindestens 
em Bruchteil, beispielsweise die Halfte oder ein Viertel 
einer unterteilbaren Einheit fur eine einzige therapeu- 
tische Verabreichung erforderlich ist. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel (Zuberei 
tungen) bestehen normalerweise aus mindestens einer Ver- 
bindung der Formel I, gegebenenfalls gemischt mit einem 
Trager oder verdunnt durch einen Trager oder eingeschlos- 
sen oder eingekapselt durch einen verdaubaren Trager in 
Form einer Kapsel, eines Sachets, eines Kachets, eines 
Papiers oder eines anderen Behalters oder durch einen 
entfernbaren Behalter, wie z.B. eine Ampulle. 

* 

Bei dem Trager oder Verdiinnungsmittel kann es sich urn ein 
festes, halbfestes oder fliissiges Material handeln, das 
als Trager, Hilfsstoff oder Medium fiir die theraneu- 
tisch wirksame (aktive) Substanz dient. 
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Beispiele fur geeignete Verdunnungsmittel oder Trager, 
die in den erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mitteln 
verwendet werden konnen, sind Lactose, Dextrose, Saccha- 
rose, Sorbit, Mannit, Propylenglykol, fliissiges Paraffin, 
weiBes weiches Paraffin, Kaolin, abgerauchtes Silicium- 
dioxid, iaikrokristalline Cellulose, Calciumsilicat, 
Siliciumdioxid, Polyvinylpyrrolidin, Ketostearylalkohol, 
Starke, modifizierte Starken, Akaziengummi, Calcium- 
phosphat, Kakaobutter, athoxylierte Ester, Theobromaol, 
Arachisol, Alginate, Tragant, Gelatine, B.P. -Sirup, 
Methylcellulose, Polyoxyathylensorbitanmonolaurat , Xthyl- 
lactat, Methyl- und Propylhydroxybenzoat, Sorbitantri- 
oleat, Sorbitansesquioleat und Oleylalkohol, sowie Treib- 
mittel, wie Trichlormonof luormethan, Dichlordif luormethan 
und Dichlortetraf luorathan* Jm Falle von Tabletten kann 
ein Gleitmittel eingearbeitet werden, um das Haften und 
Kleben der pulverf ormigen Eomponenten in den Formen und 
an den Pragestempeln der Tablettenherstellungsvorrichtung 
zu verhindern. Fur diese Zwecke kann z.B. Aluminium-, 
Magnesium- oder Calciumstearat , Talk oder Mineralol 
verwendet werden. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher er- 
lautert, ohne jedoch darauf beschrankt zu sein. 



- 15 - 
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B ispiel 1 

( a ) IrUethjl^-amino^razol 

su .w ™ 2 " 0l) 2 - Chl0ra ™**" ""den lan e sa* 

So ?rr? T 92 B (2 MOl) una 

» foi 5 Kalxumcarbonat in 1000 ml Vasser, die 

geben. Die losing mu.de 1 1/2 stm den ia»g bei o Ms' 

5 0 eehalten Md d» 2 Stunden lans auf ^ 0 
e™. Nach dem kontinuierlicheri Ertrahieren der 
Bea»ions,ni e cta s it itbylacetat und den Einda,. 3 fen 

dee getrookneten Extrakts erhielt *an 146 g I-J^hyl- 

llirT'T' **' " Ma 66 °° /5 *» 
blafigelben 01s. 

Analyse fur C^N,: 

ber.: C 49,5 H 7,3 N 43,3 
gef.: 49,3 7,5 43,5%. 



00 ££="5!^ 

B (0,12 Mol) 3-A mi no-1- me th y ip 7razol wurden 2 3^ 
lang in Benzol gemeinsam auf 78°C erhitzt. Das Lo- 
sungsmittel und das iiberschiissige Reagens wurden i. 

e ^o7 ^ d6r destillierte bei 

124 bis 128°C/0,0 5 mm. Das Destillat (14,4 g) er 

starrte beim Stehenlassen und eine aus Ather/Petrol- 
ather (Kp. 40 bis 60°C) abgetrennte Probe hatte die 
Form von Nadeln, P. 82 bis 83°C. 

(o) ^^-N-(1-m e tb T l Pyr a,„ l . 3 . yl) . 2 . 0let;h7lpI . opaii _ 



3 6 (0,018 Mol) Pyrasol in 20 nl trZZZT^''^ 



en 



"16 ~ 



609852/1092 



2625227 



wahrend der Zugabe von 50%igem Natriumhydrid (1 g, 
0,021 Mol) bei 0°C gehalten. Nach 1 weiteren Stunde 
bei 0°C wurden 3,5 6 (0,0205 Kol) Benzylbromid zuge- 
geben und die Mischung vurde 2 Stunden lang auf Raum- 
temperatur abkuhlen gelassen. Es wurde V/asser zugege- 
ben und das sich abscheidende Ol wurde in Ather iso- 
liert. Ifacn dem Eindampfen des getrockneten Extrakts 
erhielt man einen Feststoff , der in Ather/Petrolather 
(Kp. 40 bis 60 C) in Form von weiEen Nadeln kristal- 
lisierte (2,9 g), F. 81 bis 82°C. 

Analyse fur C^jR^-O: 

ber. : C 70,1 H 7,4-5 H 16,35 
gef. : 70,0 7,45 16,6 %. 



Beispiele 2 bis 35 

Unter Anwendung annlicher Verfahren wie in Beispiel 1 
wurden die nachfolgend angegebenen Pyrazole herge- 
stellt : 

N-Butyl-N- ( 1 -methylpyrazol-3-yl ) ace t amid , Kp. 
170°C/0,1 mm 

N^Bu-tyl-N-(1-methylpyrazol-3-yl)-2-methylpropanamid, 
F. 43 bis 47°C 

N-Butyl-N-(1-metbylpyrazol-3-yl)cyclobexancarboxamid, 
F. 82 bis 84°C 

1-Athoxycarbonyl-N-(1-methylpyrazol-3-yl)heptanamid, 
F. 83 bis 84°C 



-17 - 
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»-Dec yl - II .(l. nethy i Krra20l . 3 . yl)ben2aniaj p _ 65 Ms 
N-But 3 .l- lr - (1 . methylpyra2ol . J . yl)beiizaii . di ^ gj Ms 

N-Bu ty l. H - (1 . mettylpyrazol . ; . rl)crotonam . d) ^ ^ b ^ 

p N : B :r b t 1 8a;" methylpyra2oi - 3 - 7i) - 2 --^ 1 -^^^ 

•^:;o°"t (1 " D,eth7ipyrazoi - 3 - 7i) ~ i ^ K - 
» M r h7i "!" ( ' i "'° eth7ipyra2oi - 3 - yi) ^ io ^^a I .bo X - 

amid, F. 66 bis 69°0 

b 1 "s"36?" 1, " O " metll7lP7ra20l - 3 - yl)hePtSmanid - F - 1 ?2 
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N-Methyl-N-(1-meth.ylpyrazol-3-yl)b.eptanamid t F. 23 
bis 25°C 

N-Methyl-N-(1-methylpyrazol-3-yl)phenylacetamid , F. 
4-9 bis 51 °C 

lM!exyl-N-(1-methylpyrazol-3-yl)heptanamid , Kp» 
160°C/0,2 mm 

N-Hexyl-N-(1-methylpyrazol-3-yl)phenylacetajiiid, Kp. 
190°C/0,5 mm 

2-Acetoxy-N-butyl-N-(1-methylpyrazol-3-yl)propanamid, 
P. 50 bis 52°C 

1-Carboxy-IT-(1-methylpyrozol-3-yl)propanamid, F. 168 
bis 170°C 

N- ( 1 -Me thy lpyraz ol -3 -y 1 ) -N- ( 2-propenyl ) cy c lohexan- 
carboxamid, F. 82 bis 83°C 

N- ( 1 -He xyl ) -N- ( 1 -m e t hylpyr a z o 1 — 3 — *y 1 ) — 2— ne *b hy 3. pro pan— 

amid, F. 34 bis 35°C 

N- (4— Bromphenyl ) methyl-N- ( 1 -me t hylpyr azol-3-yl ) ac et - 
amid, F. 59 bis 60°C 

N-Phenylmethyl-N-( 1 -phenylpyrazol-3-yl )cyclohexan- 
carboxamid, F. 109 bis 110°C 

N-(1 -Butylpyrazol-3-yl ) -N- (hexyl ) cyclopropart-carbox- 
amid, Kp. 150°C/0,13 mmHg 

N- ( 1 -Butyl ) -N- ( 1 -met hy lpyraz ol -3-yl ) cyclopent an- 
carboxamid, F. zum Teil 62 bis 64° und zum Teil 68 
bis 69° C 

N- (1 -Butylpyrasol-3-yl ) -N- ( methyl ) cyclopropan- 
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carboxamid, Kp. 130°C/0,15 mmHg 

N- ( 1 -Me thy lpyr azol-3-y 1 ) -N- (phenylmethyl )cyclopent an 
carboxamid, F. 88°C 

N-Methyl-N-(1-phenylpyrazol-3-yl)acetamid, F. 67 bis 
67 , 5°C 

i 

N- ( 1 -Hexyl ) -N- ( 1 -phenyl pyrazol-3-yl ) cycl ohexan- 
carboxamid, F. 57 bis 58°C 

N- ( 2-Me thylprop-1 -yl ) -N- ( 1 -met hylpy razol-3-yl ) hept an- 
amid, Kp. 123 bis 126°C. 

Beispiel 36 

N-Phenylmethyl-N-1 , 3 , 5-trimethylpyraz ol-4-ylhept an- 
amid_ 

4,17 g 1,3,5-Trimethyl-4-pyrazolamin in 40 ccm Pyri- 
din wurden mit 8,9 g Heptansaureanhydrid behandelt 
und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde 
Wasser zugegeben und der dabei erhaltene Feststoff 
wurde gesammelt und aus Chloroform/Hexan umkristalli- 
siert (6,4 g), F. 78 bis 79°C. 

2,37 g 1,3,5-Trimethylpyrazol-4-yl-heptanamid wurden 
in 40' ml trockenem DMF bei 0°C gelbst und es wurden 
0,58 g Natriumhydrid (50%ige Dispersion) langsam zu- 
gegeben. Nach 1 Stunde bei 0°C wurden 11,88 g Benzyl - 
bromid zugegeben. Nach 1 weiteren Stunde wurde Vasser 
zugegeben und das Frodukt wurde in Athylacetat iso- 
liert. Nach dem Eindampfen des Extraktes erhielt man 
ein 01, Kp. 170°C(Luftbad)/0,15 mm. 

_ 20 _ 
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Analyse fur C^H^N^O: 

ber. : C 13,35 H 8,9 N 12,8 
gef.: 13,55 9,1 12,7 %. 



Beispiel 37 

(n-Butyl )-N- (1 , 3 , 5-t r icethylpyr az ol-4-yl ) cyclo- 
hexan-carboxamid 

S 4-Amino-1 , 3 , 5-trimethylpyrazol wurden 21/2 
Stunden lang bei Raumtemperatur mit 5,37 g Cyclo- 
hexancarbonsaurechlorid in 40 ml Pyridin umgesetzt. 
Es wurde Nasser zugegeben, wobei ein Niederschlag von 

4,7 g N-(1,3,5-Trimethylpyrazol-4-yl)cyclohexan-carb- 
oxamid, F. 182°C, auftrat. 

2,5 g des Amids wurden in 50 ccm trockenem DKF 
suspendiert und es vrurden langsam 0,61 g Natrium- 
hydrid (50%ige Dispersion) zugegeben. Nach 1 Stunde 
wurde die Mischung in Eis gekiihlt und es vrurden 2,13 
g Butyljodid zugegeben. Nach 3 Stunden wurde Uasser 
zugegeben und das Produkt wurde in ithylacetat als 01 
(2,7 g) isoliert, Kp. 135°C(Luftbad)/0,05 mm. 

Analyse fur C^^N^O: 

ber.: C 70,1 H 10,0 N 14,4 
gef.: 70,3 9,8 14,4%. 



Beispiel 38 

N-(2-Chlorphenyl)methyl-N-(1,3,5_trimethylpyrazol-4- 
yl)cyclohexan-carboxamid, F. 121 bis 122°C, wurde wi 
in Beispiel 36 hergestellt. 

- 21 ~ 
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Beispiol 39 



yDheptanamxd, Kp. .-,87 bis -l91 o 0(Iuftbad}/0,1 5 Bm 
•mrae m entsprechender Ueise hergesteUt 



Beispiel 



Chim. ital.", 98, 569 (1968)> p# 128 

gestellt. ' 



Beispiel 4-1 

ESSSSSrSSEboxagid J-woycio- 

3,75 g 5-Ar.ino-1 - E ethyl-.3-phe„yipy razo i 'Z"tlZZZ a 

ouoad brt.rt.it und 2 stunden lan s bai Raueteapera- 
t» sahaJten. Baa Loaun 8so i ttel wurde dann in, VaLm 
en fernt m d der RUokatand TOSe * ^acetat^e 

xost. Die gevaschene und Ketrockn^o 

. Be^rooKnete Losung wurde 

bet r^oT** wobei 4,8 s Feststoff 

2,0 g des Amids wuxden wis in a arn „v„- „ . 

uen Wle m aem obigen Beispiel 3? 

in Perm ernes Feststoff as isoliert, P. 2? bis 37°c. 

Beispiel 42 

N-Meth y l- K .(l. me t ny l-5.p h e n7lpyr8201 . 5 . yl)oyclo _ 

- 22 - 
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pentan-carboxamid, F. 65 bis 69°C, wurde wie in Bei- 
spiel 41 hergestellt. 

Beispiel 43 
^z(2zBu^l)-N = (1-m^^ 

9,7 g 3-Amino-1-methylpyrazol in 100 ccm DMP und 10 
ccm 2-Brombutan wurden mit Kaliumcarbonat behandelt 
und 5 Stunden lang auf 100°C erhitzt. Dann wurde V/as- 
ser zugegeben und das Produkt wurde in Ather isoliert 
(6,07 g), Kp. 80°C/0,25 mm. 

1,53 g des Amins in 10 ccm trockenem Pyridin wurden 
mit 2,66 6 Heptansaureahhydrid behandelt und 15.Minu- 
ten lang bei Rauntemperatur, dann 4 Stunden lang bei 
50°C und 3 Stunden lang bei 120°C geriihrt. Das Pro- 
dukt wurde auf normalem Wege in Form eines Ols (1,5 
g) isoliert, Kp. 138 bis 141°C(Luftbad)/0,1 mm. 

Analyse fur C 1 ^H 2 ^N^0: 

ber. : C 67,9 H 10,3 N 15,8 
gef.: 67,7 10,3 15,7 %. 

Beispiel 44 

N-C^clohexyl-IT-(1-methylpyrazol-3-'yl)pentaiiamid 1 F. 
97,5 bis 98°C, vmrde wie in Beispiel 4-5 hergestellt. 

Beispiel 45 

N- ( 2-Buty 1 ) -N- ( 1 -methy Ipyr azol -3-yl ) eye lohexan- 

- 23 - 
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carboxamid, F . 98 bis 99°C, wurde in entsprechender 
Weise hergestellt. 

Beispiel 46 

N-Methyl-N- [>-phenyl-1 (H) -1 , 2 , 4-triazol r 5-yl] hept an- . 
amid ; 

(a) 1-Heptanoyl-3-phenyl-5-methylamino-1 (H)-1 , 3,4- 
triazol _ 

8,7 g 3-Methylamino-5-phenyl-1(H)-1 ) 2 ) 4-triazol und 
13,5 ml Heptansaureanhydrid in 150 ml Toluol wurden 
4 Stunden lang unter RiickfluB erhitzt. Das Toluol 
wurde abdestilliert und das dabei erhaltene 01 wurde 
in Athanol/Wasser kristallisiert , wobei man 12,0 g 
der Titelverbindung erhielt. 

Analyse fur C^gHg^^O: 

< ber. : C 67,12 H 7,74 N 19,25 
gef.: 67,05 7,72 19,25 %. 

(b) N-Methyl-N-f3-phenyl-1(H)-1 1 2,4-triazol-5-yl] - 
heptanamid 

5,0 g 1-Heptanoyl-3-phenyl-5-methylamino-1(H)-1,2,4- 
triazol und 10 ml Heptansaureanhydrid wurden 2 Stun- 

* 

den lang unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
wurde die Mischung in 200 ml einer 10%igen Natrium- 
carbonatlosung gegossen und es wurden 100 ml Athanol 
zugegeben. Nach 1-stiindigem Ruhren wurde diese Mi- 
schung mit 3 x 200 ml Diathy lather extrahiert, der 
dann eingedampft wurde unter Bildung eines Ols. Das 
01 wurde in 100 ml Methanol gelost und es wurden 8,0 
g Natriumhydroxid zugegeben und die Losung wurde 

- 24 _ 
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2 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das Metha- 
nol wurde abdestilliert und das dabei erhaltene Ol 
wurde in Wasser'gelost, filtriert und das Filtrat 
wurde mit Essigsaure angesauert, worauf sich ein wei- 
Ber Feststoff abschied. Dieser wurde abf iltriert , ge- 
waschen, getrocknet und aus Athylacetat umkristalli- 
siert, wobei man 3,4- g der Titelverbindung erhielt, 
F. 170°C. 



Beispiel 4-7 

N-Ifethyl-N- [3-phenyl-1 (H)-1 ,2,4-triazol-5-yl] cyclo- 
grogan-carboxamid 

3,5 g 3-Methylamino-5-phenyl-1(H)-1,2,4-triazol und 
10 i5 S Cyclopropane arbonsaurechlorid wurden zu 50 ml 
Toluol zugegeben und 4- Stunden lang unter RiickfluB 
erhitzt. Dann wurden 5,3 g weiteres Cyclopropan- 
carbonsaurechiorid zugegeben und das Erhltzen wurde 

4 

weitere 18 Stunden lang fortgesetzt. Die Losung wurde 
zu einem 01 eingedampft, das in Petrolather (Kp. 60 
bis 80°C) kristallisierte und beim Behandein mit Ak- 
tivkohle 2,7 g eines weiBen Feststoff es ergab. 1,6 g 
dieses Feststoffes wurden in 25 ml Methanol gelost 
und es wurde 1,0 g NatriumhydroxLd zugegeben und die 
Losung wurde 2 Stunden lang bei Haumtemperatur ge- 
riihrt, dann wurde das Methanol abdestilliert. Der 
Buckstand wurde in 20 ml Vasser aufgenommen und mit 
Eisessig angesauert, worauf sich 1,1 g eines weiBen 
Feststoffes abschieden. Dieser wurde aus AthylacetatA 
Petrolather (Kp. 60 bis 80°C) und dann aus IthanoV- 
Vasser umkristallisiert, wobei man 0,6 g der Titel- 
verbindung, F. 169°C, erhielt. 
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Beispiel 48 

20 g 3-Amino-5-phenyl-1(H)-1,2,4-triazol wuxdea 2 

Stunden lang geriihrt und unter RtickfluB mit 100 ml 

Buttersaureanhydrid erhitzt. Das uberschussige An- 

hydrid wurde durch Destination unter vermindertem 

Druck entfernt* Das dabei ' erhaltene Ol wurde mit 

Petrolather verrieben, wobei man einen Feststoff er- 

. hielt, der aus Athanol umkristallisiert wurde und 21 

g eines cremef arbenen Feststoff es * ergab. Die Struktur 

wurde durch Spektraldaten, z. B. NTIR-Spektren, besta- 
tigt. 

* * 

Beisrciele 49 bis 50 

Die nachfolgend angegebenen Verbindungen wurden auf 
entsprechende Ueise hergestellt und charakterisiert : 

N-(3-Phenyl-1(H)-1,2,4-triazol-5-yl)acetamid (F. 201 

bis_203°C) 

WeiBer kristalliner Feststoff (aus Petrolather (Kp. 
40 bis 60°C)/Athylacetat). 

N-(3-Hethyl-1(H)-1,2,4-triazol-5-yl)butanamid (P. 252 
bis_2|4°C) 

GrauweiBer kristalliner Feststoff. 
Beispiel 51 

10 g N-(3-Pnenyl-1(H)-1,2 t 4-triazol-5-yl)butanamid in 

-26 _ 
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200 ml frisch destilliertem THF (aus LiAlH^) wurden 
zu einer geriihrten Suspension von 3,5 g Lithiumalumi- 
niumhydrid in 30 ml frisch destilliertem THF unter 
einer Stickstoff atmosphare zugegeben. Die Reaktions- 
mischung wurde 2 Stunden lang geriihrt und zum Riick- 
flufl erhitzt, dann abgekiihlt und es wurde eine Losung 
von 3,5 ml Wasser in 3*5 ml THF zugetropft, danach. 
wurden 3,5 2n MaOH und schlieSlich 7 ml Wasser zu- 
getropft. Die Reaktionsmischung wurde durch ein 
Supercel-Polster filtriert und die Losung wurde unter 
vermindertem Druck zur Troclaie eingedampft. Der Riick- 
stand wurde in Athylacetat/Ather kristallisiert , wo- 
bei man einen weiBen kristallinen Feststoff , F. 168 
bis 169°C, erhielt. Die NMR-Daten stimmten mit der 
erwarteten Struktur voll iiberein. 

Beispiele 52 und 53 

Die nachfolgend angegebenen Verbindungen wurden auf 
entsprechende V/eise hergestellt "und charakterisiert : 

(F. 191 bis 193°C). Gelber Feststoff. 

(F. 160 bis 161°C). WeiBer Feststoff (aus Wasser). 

Beispiel 5^ 

0,5 g 3-Butylamino-5-plienyl-1(H)-1 l 2,4-triazol und 5 
ml Butanbylchlorid wurden unter RiickfluB und unter 
Stickstoff 18 Stunden lang erhitzt. Das fluchtige 
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Material wurde dann abdestilliert und das dabei er- 
haltene ftl vmrde 1 Stunde lang bei Raumtemperatur mit 
1,0 g NatriumhydroxLd in 10 ml Methanol gexvihrt. Das 
Losungsmittel wurde abgedampft und der Kickstand wur- 
de in Wasser gelost, filtriert und das Filtrat wurde 
mit Eisessig angesauert, wobei ein weiBer Feststoff 
erhalten wurde. Der Peststoff wurde unter Befcandlung 
mit Aktivkohle aus Athsnol/Wasser umkristallisiert 
und man erhielt 0,34- g der Titelv^rbindung, F. 113,5 
bis 114-°C. 



Beispiele 55 und 56 

Auf entsprechende Weise wurden die folgenden Verbin- 
dungen hergestellt: 

N-Athyl-oL -methyl-N-[3-phenyl-1 (H)-1 ,2,4-triazol-5- 
F. 120 bis 121 °C. 

N-Butyl-N-£3-phenyl-1 (H)-1 , 2,4~triazol-5-yl]benzol- 
acet.amid 

P. 120 bis 122°C. 
Beispiel 57 

N-Benzyl-N- [3-methyl-1 (H)-1 , 2 , 4-triazol-5-yl7hept an- 
amid 

1,0 g 3-Amino-5-methyl-1(H)-1,2,4-triazol und 10 
ml Benzaldehyd wurden in 50 ml Athanol gelbst und die 
Losung wurde 1/2 Stunde lang unter RiickfluB erhitzt. 

* 

-28 _ 
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Dann wurden 2,0 g Natriumborhydrid und 50 ml Athanol 
zugegeben und das Erhitzen wurde weiter 1/2 Stunde 
lang fortgesetzt. Die Suspension vrurde in 300 ml Vas- 
ser gegossen, mit 3 x 100 ml Athylacetat wurde das 
organische Material daraus extrahiert. Nach dem Ein- 
dampfen des Losungsmittels vrurde ein 01 erhalten und 
dieses ergab "beim Verreiben mit Diathylather 1,3 g 
der Titelverbindung in Form eines weiBen Feststoffes, 
F. 173°C 

(b) 1,9 g 3-Benzylamino-5-methyl-1(H)-1,2,4-triazol 

wurden nach den in Beispiel 52 beschriebenen Ver- 
fahren mit 10 ml Heptanoylchlorid acyliert, wobei man 
die Titelverbindung in Form eines farblosen Ols er- 
hielt. Die Massenspektrendaten bestatigten die Struk- 
tur des Produkts. 



Bei spiel 58 

N-f4-Butyl-3-meth3rl-4(H)-1 ,2,4~triazol-5-yl] -oi - 
methylpropanamid 

( a ) 2rAmino-3 z but£l guan idinh jd r o n o d i d 

46,6 g S-Hethylisothiosemicarbazidhydrojodid und 
48 ml 1-Aminobutan und 100 ml Vasser vrurden 1 Stunde 
lang unter RuckfluB erhitzt. Die dabei erhaltene Lo- 
sung wurde zu einem 01 eingedampft, das in Amylalko- 
hol/Petroiather (Kp. 80 bis 100°C) kristallisierte 
unter Bildung der Titelverbindung (a). 

(b) 3 r Anino-4-butjl-5^ethjl-4(H^ 

1 °i3.6 1-Amino-3-butylguanidinhydrojodid und 20 
ml Essigsaure vrurden 48 Stunden lang unter RuckfluB 
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erhitzt und dann eingedampft, wobei man ein viskoses 
01 erhielt. Dieses 01 wurde mit wassrigem Natriumcar- 
bonat behandelt und die dabei erhaltene Losung wurde 
zur Trockne eingedampft. Dieser Feststoff wurde mit 
Athylacetat extrahiert und die losliche Fraktion wur- 
de erneut zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wur- 
de zuerst mit Toluol und danach mit Chloroform extra- 
hiert. Nach dem Eindampfen der Chlorof ormfraktion und 
der anschlieBenden Kristallisation in Athylacetat/- 
Athanol erhielt man 1,4 g der Titelverbindung (b) F 
200°C. 

(c) N-!>-Butyl-3-methyl-4(H)-1 ,2,4-triazol] -QL - 

E^kylgroganamid 

"~ ~~ ™" "~~ ~~ ~~ ~ " ~ * ~ ~ "~" ~ ~ — ^ — ^ «— ~- — . _ _ _ _ ^ ^ ^ _ i 

1,3 g 3-Amino-4-butyl-5-methyl-4(H)-1,2,4-triazol und 
20 ml Isobuttersaureanhydrid wurden 18 Stunden lang 
in einer Stickstoff atmosphare unter RiickfluB gemein- 
sam erhitzt und dann zur Trockne eingedampft, wobei 
man die Titelverbindung in Form eines Ols erhielt. 
Das NIIR-Spektrum stimmte mit der angenommenen Struk- 
tur iiberein. 



Beispiel 59 

N-n-Butyl-N-(2-methyltetrazol- 5 -yl)-2-methyl P ro P an- 
amid _ 

3,3 g (0,033 Hoi) 2-Methyl-5-aminotetrazol wurden 4 
Stunden lang in 40 ml Benzol mit 3,7 g Isobutyryl- 
chlorid unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen und 
Ruhr en bei 0 bis 5°C iiber Nacht wurde der dabei er- 
haltene weiBe kristalline Feststoff abfiltriert, mit 
etwas kaltem Benzol gewaschen und getrocknet, woh 



ei 
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man 4,2 g der acylierten Verbindung erhielt, F. 120 
bis 121°C. 

0,025 Mol dieser acylierten Verbindung wurden in 15 
ml trockenem Dimethylformamid gelost und unter Rufcren 
und Kiihlen zu einer Suspension von 1,2 g (0,025 Hoi) 
Natriumhydrid (50%ige Oldispersion) in 10 ml trocke- 
nem Dimethylformamid zugetropft. Nachdera die Gasent- 
wicklung aufgehort hatte, wurde die dabei erhaltene 
klare Losung tropfenweise mit 5 g (d. h. etwa einetn 
10%igen tiberschuB) n-Butyljodid behandelt. Nach 3 
Stunden bei Raumtemperatur wurde die Mischuag auf 100 
ml Eiswasser gegossen und die dabei erhaltene neutra- 
le Hischung vmrde mit 3 x 30 ml Diathylather extra- 
hiert. Der Atherextrakt wurde bis zur Gewichtskonstanz 
bei 40 C/0,2 mm getrocknet, wobei man 4,8 g der ge- 
wiinschten Verbindung in Form einer farblosen Fliissig- 
keit erhielt. 

Analyse fiir C^H^N^O: 

ber. : C 53,3 H 8,50 N 31,0 
gef. : 53,2 8,26 30,8 %. 

Beispiel 60 

Das Verfahren des Beispiels 59 vmrde wiederholt, wo- 
bei diesmal oedoch anstelle von n-Butyljodid Benzyl- 
brpmid verwendet wurde. Nach dem Trocknen bis zur Ge- 
wichtskonstanz bei 70°C/0,5 mm erhielt man als Pro- 
dukt ein blaBgelbes 01, das nach langerem Stehenlas- 
sen vollstandig kristallin wurde und einen Schmelz- 
punkt von 65°C hatte. 
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N 27,0 
26,7 %. 

Beispiel 61 

Das Verfahren des Beispiels 59 wurde wiederholt, wo- 
bei diesmal 1-Jodhexan verwendet wurde. Das Produkt 
wurde schlieBlich in einer Kugelrohr-Apparatur de- 
stilliert, wobei man ein blafigelbes 01 erhielt, Kp. 
120°C/0,1 mm. 

Analyse fur C^H^N^O: 

ber.: C 56,9 H 9,15 N 27,6 
gef.: 56,8 9,39 27,8 %. 

Beispiel 62 

N-n-Butyl-N-(2-methyltetrazol-5-yl)cyclopentan- 
carboxamid 

9,9 g (0,1 Mol) 2-Methyl-5-aminotetrazol wurden. in 
100 ml warmem Benzol gelost und zu der heiBen Lbsung 
wurden 13,2 g (0,1 Mol) Cyclopentancarbonsaurechlorid 
zugetropft. Nach 1-stiindigem schwachem Sieden unter 
RuckfluB war die Reaktion beendet und das Produkt 
wurde wie in Beispiel 59 auf gearbeitet , wobei 17,9 g 
der acylierten Verbindung, P. 150°C, erhalten wurden, 

* 

die ihrerseits wie in Beispiel 59 acyliert wurde un- 
ter Bildung der gewiinschten Verbindung nach dem 
Trocknen bis zur Gewichtskonstanz in Porm einer blaB- 
gelben Fliissigkeit. 
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Analyse fur C^ 2 ^N-0: 

ber. : C 57,3 H 8,42 N 27,8 
gef.: 57,6 8,65 27,6 %: 



Beispiel 65 

N-Benzyl-N-(2-methyltetrazol-5-yl)cyclopentan- 
carboxamid 

Das Verfahren des Beispiels 62 wurde viederholt, wo- 
bei diesmal in der letzten Stufe Benzylbromid verwen- 
det wurde; die Umsetzung wurde 6 Stunden lang durch- 
gefiihrt. Die gewiinschte Verbindung, die zunachst in 
Form eines blaBgelben Ols erhalten wurde, kristalli- 
sierte plotzlich aus und wurde aus Ithylacetat/Petrol- 
ather (Kp. 40 bis 60°C) (Volumenvernaltnis 1:3) um- 
kristallisiert, F. 54°C. 

Analyse fur C^H^NeO: 

ber.: C 63,1 H 6,71 N 24,6 
gef. : 63,1 6,59 24,7 %. 



Beispiel 64 

N-Hexyl-N-(2-metnyltetrazol-5-yl)cyclopentancarbox- 
amid__ 

Das Verfabxen des Beispiels 62 wurde wiederholt, wo- 
bei diesmal 1-Jodhexan verwendet wurde und die Um- 
setzung 24 Stunden lang durchgefuhrt wurde. Das End- 
produkt wurde in Form einer blaBgelben Fliissigkeit 
erhalten, die bis zur Gewichtskonstanz bei 25°C/0,1 
mm getrocknet wurde. 

Analyse fur C^H^N^O: 
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ber. : C 60,2 H 9,02 N 25,1 
gef.: 60,4 9,33 21,8%. 



Beispiel 65 . • 

8,75 g (0,05 Hoi) 2-Benzyl-5-aminotetrazol vurden 2 
Stunden lang in 100 ml Benzol mit 5,5 g Isobutyryl- 
chlorid unter RiickfluB erhitzt. Hach dem Aufarbeiten 
wxe in Beispiel 59 erhielt man 9,3 g der acylierten 
Verbindung, j. 151 Ms 1 5 2 0 C. Diese acylierte Verbin- 
dung vmrde vie in Beispiel 60 umgesetzt und aufgear- 
beitet, wotei man die gewiinschte Verbindung erhielt 
a»r.t in Form eines blaBgelben Ols, das lengsam *ri- 
stallxs.erte und aus Athylacet 3 .t/Petrol a ther ( Kp . 40 
bis 60 C) (Volumenverhaltnis 1..4) umlcristallisiert 
wurde, F. 68°C. 



Beispiel 66 



N-n-But y l- B -( 2 . ben2yltetrazol . 5 . yl) _ 2 _ nethyiproi)an _ 



s zur 



Das Verfahren des Bei sp i e l s 6 5 wurde wiederholt, wo- 
bei diesmal jedoch n-Butyl^odid anstelle von Benzyl - 
bromid verwendet wurde. Das Endprodukt wurde bi 
Gewxchtskonstaaa bei 25°C/0,1 mm getrocknet. 
Analyse fiir C^K^U 0 : 

ber.: C 63,7 H 7,69 N 23,2 
gef.: 63,9 8,10 23,2 %. 
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Beispiele 67 bis 74 

* 

Auf entsprechende Veise vrurden die folgenden Verbin- 
dungen hergestellt: 

Kp. 135 bis 140°C/0,1 mm (Kugelrohr). 

Analyse fur C^H^NcO: 

ber. : C 55,5 H 5,11 N ?2 r 2 
gef. : 55,1 4,91 32,0 %. 

N-n-Butyl-N-(2-methyltetrazol-5-yl)cyclopropaa- 

2§£22*§5}i£ 

Kp. 124°C/0,2 mm. 

Analyse fur C/j qE^ ipNcO : 

ber. : C 53,8 H 7,68 N 31,4 
gef. : 53,7 7,4-7 31,3 %. 

Kp. 75°C/0,07 mm, nach. dem Stehenlassen erhielt man 
Kristalle, P. 35°C ca. 

Analyse fur CcHgN^O: 

ber.: C 38,7 H 5,85 N 45,1 
gef.: 38,6 5,76 45,4%. 

N-Alljl z N = (2-meth2ltetrazol-5-yl 

Kp. 85°C/0,15 mm. 

Analyse fur CUH^N^O : 

ber.: C 46,4 H 6,12 N 58,7 
gef. : 46,1 6,30 58,8 %. 

N-(4-Brombenzjl)-N-(2-methyltetrazol 
Kp. 160°C/0,15 mm (Kugelrohr). 

-35 - 



609852/1092 



35 - 



2625227 



Analyse fur C^H^Brl^O: 

*er.: C 42,6 H 3,90 1*22,6 Br 2 5) 8 
S6f - : * 2 ' 6 ^6 22,5 25,8%. 

Kp. 118°C/0,05 mm. 

Analyse fur C^H^O: 

ber.: C 53,3 H 8,50 N 31,1 
e e f.: 53,8 8,56 30 ,-4%. 

Kp. 126°C/0,05 mm. 

^All Z l = N r C2 =m eth Z ltetrazo^ 
Kp. 140°C/0,1 mm (Kugelrohr). 
Analyse fur O^ILj^O: 

ber.: 0 60,7 H 5,88 N 27,2 
gef.: 60,8 5,97 27,0%. 



Beispiele 75 bis 77 



Bit 1-Jodpropan alkyliert unter BiWung der Titelver 

H- [1 ,4-Dip^l-l (H)-1 , 2,3-triaso!-^!] - N . metiyl . 
cyclopropan-carboxamid 



und 



- 36 _ 



6 0 9 8 5 2/1092 



-36 - 



2625227 



Beis-piele 78 bis 80 

N-Butyl-N-[2-phenyl-2(H)-1 ,2, 3-triazol-4-yl] -2- 

4-Amino-2-phenyl-2(H)-1,2,3-triazol wurde mit Isobut 
tersaure acyliert und das dabei erhaltene Amid wurde 
wie in den oben angegebenen Beispielen alkyliert un- 
ter Bildung der Titelverbindung. In entsprechender 
Weise wurden hergestellt: 

N-Butyl-N- [l-methyl-1 (H)-1 ,2,3-triazol-5-yl]cyclo- 
pentan-carboxamid aus dem entsprechenden Amin (5- 
Amino-1-methyl-1 (H)-1 ,2,3-triazol) und 

N-Butyl-N-[5-methyl-1 -phenyl-1 (H)-1 , 2, 3-triazol-4- 
ylj acetamid aus dem entsprechenden Amin (4-Amino-5- 
methyl-1 -phenyl-1 (H)-1 , 2,3-triazol) . 

Beispiele 81 bis 83 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 54 wurden die 
nachfolgend angegebenen Yerbindungen hergestellt: 

N-Butyl-N-(3-methyl-1 (H)-1 ,2,4-triazol-5-yl)-2- 
methylpropionamid (F. 92,5 bis 94°C) 

N-Butyl-N-(3-methyl-1 (H)-1 ,2,4-triazol-5-yl) C yclo- 
hexan-carboxamid (P. 110,5 bis 112°C) 

N-Butyl-N-( 3 -phenyl-1 (H)-1 ,2,4-triazol-5-yl)-2- 
methylpropanamid , (Harz), die Struktmr wurde durch 
das HMR-Spektrum bestatigt (M/e 286). 

Beispiele 84 tds 86 

Auf entsprechende Weise v/urdennach dem in Beispiel 57 
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a* S e 8 ebeaen Verfairen die folgenden Vertiadungen her. 

g6S o ©lit * 

N-(4-Chlorb e n Z yl)-N_ [3-methyl-1 (H)-1 ,2,4-triazol- 5 - 
ylj acetamid (F.124°C) 

N-(4-Chlorben 27 l)-N-£ 3 -meth y l-1(H)-1,2,4-tria Z ol-5- 
ylj benzamid (M/e 326/8) 

N-(4-Chl 0 rbenzyl [ 3 -methyl-1 (H)-1 , 2,4-triezol- 5 - 
yjj cyclohexan-carboxamid (P. 143°c). 



Beispiele 87 bis 88 



Nach dem in Beispiel 46 angegebenen Verfahren .vmrde 
hergestellt : 

) : [3 " Phenyl - 1 (H) - 1 > 2 • *-tri„ol. 5 -yl] benzanid 

Unter Anwendung des in Beispiel 5 4 beschriebenen Ver- 
fahrens, jedoch unter Verwendung von Acetylbromid 
vmrde hergestellt: ' 

(ri t %°ct r5 " Pheny1 " 1 (H) " 1 ' *- trl " 01 -^l] acetamid 



Beispiel 8Q 

N-But 3 rl. Ir -C- oe th yl -4-chlorp y ra Z ol-5- 7 l)o y clohe Xa n- 

carooxaoid 

1,3 g (0,0049 Mol) N-Butyl-N-(1-met^lpyrazol^yl^ 
cyclohexan-carboxamid in 15 ccm trockenem Benzol wur- 
den auf 0 C gekuhit, wahrend langsam 0,67 g (0,0049 
Hoi; Sulfurylchlorid zugegeben wurden. Das Kiihlbad 



38 - 



6 0 9 8 5 2 / 1 0 9 2 



- 38 - 



2625227 



wurde dann weggenommen und die Losung wurde 12 Stun- 
den lang bei Raumtemperatur gehalten. Das Losungsmit- 
tel vnarde anschlieBend abgedampft und der Riickstand 
kristallisierte in Ather/Petrolather (Kp. 40 bis 
60 C) in Form von weiBen Prismen (1,0 g), F. 110 bis 
112°C. 



B eisp iel 90 

Kp» l30°C(Luftbad)/1 mm, F.< Raumtemperatur; diese 
Verbindung wurde auf ahnliche Weise hergestellt. 

Beispiele 91 92 

N-Met hyl-N- (1 -methy l-5-phenyl-1 , 2 , 4~triazol-3-yl ) - 
hept anamid und N-Methyl-N- (1 -methyl-3-phenyl-1 ,2,4- 
triazol-5 z yl)he2tanamid 

8,6 g N-Methyl-N-(3-plienyl-1(H)-1,2,4-triazol-5-7l)- 
hept anamid wurden zu einer geruhrten Losurg von 0,69 
g Natrium in 100 ml Athanol zugegeben. Dann wurden 
2,5 ml Jodmethan zugegeben und die Mischung wurde 18 
Stunden lang geruhrt. Die Mischung wurde dann zur 
Trockne eingedampft und zwischen Vasser und Ather 
verteilt. Die Atherfraktion wrde getrocknet und ein- 
gedampft, wobei man ein Gemisch aus N-Methyl-N-(1- 
methyl-5-phenyl-1,2,4-triazol-3-yl)heptanamid und N- 
Methyl-N- (1 -methyl-3-phenyl-1 , 2 , 4-triazol-5-yl ) - 
hept anamid erhielt, das durch Destination, Kristal- 
lisation und praparative Diinnschichtchromatographie 
in seine zwei Komponenten aufgetrennt wurde. Die bei- 
den Komponenten wiirden durch ITMR-Spektrum voneinaiidcr 
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unterschieden und identifiziert. Das N-Methyl-N-(1- 
methyl-5-phenyl-1 , 2,4-triazol-3-yl)heptananiid war bei 
Raumtemperatur fliissig und hatte einen Wert 7) ^ 2 = 
1,5^20, das N-Methyl-N-(1-.methyl-3-plienyl-1,2,4-tri- 
azol-5-yl)heptanamid war kristallin und hatte einen 
Schmelzpunkt von 75 "bis 77°C. 

* 

Beispiele 93 bis 98 

Die Amide der Beispiele 5, 17 und 24 wurden in Gegen- 
wart von Natriumhydrid unter Anwendung des Verfah- 
rens, wie es allgemein in Beispiel 1 angegeben vorden 
ist, mit Methyljodid Oder n-Butylbromid alkyliert un- 
ter Bildimg der folgenden alkylierten Prodxikte: 

1-Atho^carbonyl-lT-meth7l-lI-(1-methylpyrazol-3-yl)- 
heptanamid, 

1-Carboxy-lI-methyl-N-(1-methylpyrazol-3-7l)lieptananiid 
1-Carboxy-lT-methyl-N-(1-methylpyrazol-3--yl)propananiid 

1-Ithoxycar*bonyl-N-n-butyl-IT-(1-methylpyrazol-3-yl)- 
heptanamid 

1 -Carboxy-N-n-butyl-N- ( 1 -methylpyrazol-3-yl ) hept an- 
amid 

- 1-Car boxy-N-n-butyl-N- (1 -methylpyrazol-3-yl )pxopart- 
amid. 



Beispiel 99 

Auf entsprechende Veise wurde das Amid des Beispiels 
58 mit n-Butylbromid butyliert unter Bildung von N- 
n-Butyl-N-f4-butyl-3-methyl-4(H)-1 ,2,4-triazol] -oc- 
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methylpropanamid . 

Die folgenden Beispiele 100 bis 106 erlautern pharma- 
zeutische Zubereitungen (Mittel), welche die aktive 
Verbindung (Wirkstoff) N-(n-Butyl)-N-(1 ,3,5-tri- 
raethylpyrazol-4-yl)cyclohexan-carboxaraid enthalten. 

Beispiel 100 

Unter Verwendung der folgenden Komponenten wurden 
weiche Gelatinekapseln hergestellt: 



Me obigen Komponenten wurden miteinander gemischt 
und in weiche Gelatinekapseln gefiillt, deren Haupt- 
schalenkomponenten Gelatine und Glycerin waren. 

Beispiel 101 

Unter Verwendung der folgenden Komponenten wurden 
harte Gelatinekapseln hergestellt: 



Menge 

(mg/Kaipsel) 




0,03 



Menge 

(mg/Kapsel) 



Aktive Verbindung (Wirkstoff ) 
Siliciumdioxid (abgeraucht) 
Lactose 

Butyliertes Hydroxyanisol B.P. 



25 
25 
50 



0,02 
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Das butylierte Hydroxyenisol wurde in dem aktiven Be- 
st andteil (Wirkstoff) gelost und die dabei erhaltene 
Losung wurde an dem Siliciumdioxid (abgeraucht) ad- 
soi-biert. Daim wurde die Lactose zugegeben und das 
Ganze wurde gemischt. SchlieBlich wurde die Mischung 
in harte Gelatinekapseln gefiillt. 



Beispiel 102 

Unter Verwendung der folgenden Komponenten wurde eine 
Salbe hergestellt: 

Aktive Verbindung (Wirkstoff) 2 Gew.% 

Butyliertes Hydroxyanisol B.P. 0,04- Gew.% 

V/eiBes weiches Paraffin ad 100 % 

Das Hydroxyanisol wurde in dem geschmolzenen Paraffin 
gelost, dann wurde die aktive Verbindung (der Wirk- 
stof f ) zugegeben und die Mischung wurde abkuhlen ge- 
lassen. 



Beispiel 105 

-Es wurde eine topische Creme hergestellt, die 1 % der 
aktiven Verbindung (des Wirkstoffes) enthielt: 

Menge (g) 

Aktive Verbindung (Wirkstoff) 1 

Cetomacrogol 1000 3 

Ce t o s t e ary 1 alkoho 1 10 

fliissiges Paraffin 7 

butyliertes Hydroxyanisol B.P. 0,04 

destilliertes Wasser ad 100,0 
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Die aktive Verbindung (der Wirkstoff) vrurde mit dera 
Hydroxyanisol gemischt und in dem fliissigen Paraffin 
suspendiert. Der Cetosteaiylalkohol wurde zugegeben 
und die Mischung wurde unter Riihren auf 70°C erhitzt. 
Dann wurde das Cetomacrogol 1000 in 60 g Wasser, das 
auf 70°C erhitzt worden war, gelost. Der Cetostearyl- 
alkohol und die Mischung aus dem flussigen Paraffin 
und der aktiven Verbindung (dem Wirkstoff ) wurden un- 
ter Riihren in die wassrige Cetomacrogol 1000-Lbsung 
gegossen und das Riihren wurde f ort'gesetzt , bis die 
Creme kalt war. Die Creme wurde dann mit Vasser auf 
das gewiinschte Gewicht gebracht und durch eine Kolloid 
raiihle aus rostfreiem Stahl passiert, deren Spaltbrei- 
te auf 0,381 mm (15 mils) eingestellt worden war. 



Beis piel 104 

-*■ 

Es wurden Suppositorien hergestellt, die 30 mg und 60 
mg der aktiven Verbindung (des Wirkstoffes) enthiel- 
ten: 

Aktive Verbindung 3 6 

Henkelbase 97 g 

Die aktive Verbindung (der Wirkstoff) wurde mit der 
Henkelbase gemischt, die vorher unter Anwendung einer 
moglichst geringen Warmemenge geschmolzen worden v. r ar# 
Die Mischung wurde dann in Suppositorienf ormen mit 
einer nominellen Kapazitat von 1 g oder 2 g, je nach 
Vunsch, gegossen unter Bildung von Suppositorien, 
die ^eweils 25 mg oder 50 mg der aktiven Verbindung 
(des Virkstoffs) enthielten. 
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Beispiel 105 



Es wurde ein Aerosol hergestellt, das die folgenden 
Komponenten enthielt: 



aktive Verbindung (Wirkstoff) 

Propyl englykol 

Di chlo rt e t raf luo rathan 



Menp;e pro ml 

10,00 mg 
10,00 mg 



(Propellant 114) 



500 



Dichlordif luormethan 



(Propellant 12) 



900 



mg 



Die aktive Verbindung (der Wirkstoff ) wurde mit dem 
Propylenglykol gemischt und die Mischung wurde dem 
Propellent 114 zugesetzt, auf -15 bis -20°C abgekiihlt 
una in eine Fulleinrichtung iiberfuhrt. Gleichzeitig 
wurde eine Mischung aus dem Propellant 114 und dem 
Propellant 12, die vorher auf -15 bis -20°C abgekiihlt 
worden war, in eine zweite Fulleinrichtung einge- 
fiihrt. Eine dosierte Menge des Treibmittels aus der 
zweiten Fulleinrichtung wurde in einen Behalter aus 
rostfreiem Stahl eingefuhrt, danach wurde die erfor- 
derliche Materialmenge aus der ersten Fulleinrichtung 
eingefiihrt, Dann wurden Ventileinheiten eingesetzt 
und der Behalter wurde verschlossen. Diese Ventilein- 
heiten waren mit einer Dosiereinrichtung ausgestattet , 
so da£ etwa 0,15 mg der aktiven Verbindung (des Wirk- 
stoffes) bei einer einzigen Betatigung des Ventils 
freigesetzt (abgegeben) werden konnten. 

Beispiel 106 



Unter Verwendung der folgenden Komponenten wurden 
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Tabletten hergestellt: 

aktive Verbindung (Virkstoff) 15,00 mg 

microcrystalline Cellulose 240,00 mg 

ITatriumcarboxymethylstarke 20,00 mg 

Magnesiumstearat 2,5 mg 

butyliertes Hyd rosy ani sol B.P. 0,002 mg 

Das Hydroxyanisol wurde in der aktiven Verbindung 
(dem Wirkstoff) gelost und die Losung vrurde an der 
microcrystallinen Cellulose adsorbiert. Sie wurde mit 
der Natriumcarboxymethylstarke gemischt und das 
Magnesiumstearat wurde daon eingemischt. SchlieBlich 
wurde die Mischung zu Tabletten verpreBt. 
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Pat entanspriiche 

.^1^/ Verfahren zur Herstellung einer Heteroarylverbin- 
dung der allgeiaeinen Pormel 



CD Ar-IT-R 

1 2 
COIT 

v/orin bedeuten: 

At eine gegebenenf alls substituierte 5-gliedrige Hetero- 
arylgmppe, die als einzige Eeteroatome 2 bis 4 

Stickstof fatcme enthalt, v;obei die AcylaminorcrxiOMe 
12 

-KB COIi an ein Kohlenstof f atom des Heteroarz-'lrinres 



gebunden ist, 



R 1 



C 1-10" Alky1 ' C 3_6"" Alken y 1 » C 3_s -Alkin 5 rl » c 2_6" Alk05ry " 
alkyl, C 2 _g-Carboxyalkyl, C 1- _g-Halo(Tenal3syi/c^_ 10 - 

Cycloalkyl, C^Q-Cycloalkyl-C^-alkyl, gegebenea- 
falls substituiertes Phenyl-C^g-alkyl oder gegebenen- 
falls substituiertes -Phenyl-C^ c-alkenyl und 

2 

R c i-8~ Alky1 ' C-i.g-Halogenalkyl, C 2 _ 6 ~Alkenyl, C,_ 1Q - 
Cycloalkyl, C 5-10 -Cycloalkyl-C 1-6 -alkyl, gegebenen- 
falls subctituiertes Phenyl, ge^ebenenf alls sub- 
stituiertes Phenyl-O, _ 6 -alkyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Phenyl-C 2 _ 6 -alkenyl, C^-Alkoxycarbonyl- 
C 1-6~ alkyl » C 2_8" Carboxyalk y 1 oder C 3_ 6 -Acyloxyalkyl 

1 2 

oder R und R gemeinsam einen Lactamring mit 5 bis 7 
Ringatomen, 

mit der Maflgabe, dafi dann, 

a) v;enn Ar- eine 5-Pyrazolylgruppe bedeutet, die 1-Stellung 
der Pyrazolylsrup-e nicht durch eine Phenylgru^-e 
substituiert sein kann, -.venn R und R 2 beide Methyl be- 
deuten, und 
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b) Ar nicht durch eine Heteroaryl-, Alkylamino- oder 
C 2 -Alkenylgruppe substituiertes 1 ,2,4- Triazolyl be- 
deuten kann, 

dadurch gekennzeichnet , dafl man 

* 

a) ein Alkylderivat der allgemeinen Forme 1 acyliert 

(V) ArHHR 1 

worin Ar und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

b) ein Acylderivat der allgemeinen Formel alkyliert 

(VI) ArNHCOR 2 

2 

v/orin Ar und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(VIT) ArY 

v/orin Y eine austretende (abspaltbare) Gruppe bedeutet 
und Ar die oben angegebenen Bedeutungon hat, 
mit eineia Salz der allgemeinen Formel umsetzt 

(viii) me 1 COR 2 

worin M ein Metall der Gruppe IA oder IIA des Periodis;chen 
Systems der Elemente, insbesondere Natrium oder Lithium, 
bedeutet und R und R die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel cyclisiert 
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(IX) ArMHW 



worin Ar die oben angegebenen Bedeutungen hat 
und W -C0(CH 2 ) n Q f -(CH^COQ 1 Oder Cyclopropylcarbonyl 
bedeutet, v/obei n eine ganze Zahl von 3 bis 5, Q eine 
austretende (abspaltbare) Gruppe und Q' eine Gruppe, sei- 
che die benachbarte Carbonylgruppe fiir einen nukleophilen 
Angriff aktiviert, oder OR 8 darstellen, worin R 8 Wassef- 
stoff oder C^^-Alkyl bedeutet, 

unter Bildung einer Verbindung der oben angegebenen allge- 

1 2 

meinen Formel I, worin R und' R einen Lactamring mit 5 
bis 7 Ringatomen bedeuten. 

2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB man eine Verbindung der in Anspruch 1 angegebenen all- 
gemeinen Formel I herstellt, worin Ar eine gegebenenf alls 
substituierte 5-gliedrige Heteroarylgruppe , die als einzige 
Heteroatome 2 bis 4- Stickstof f atome enthalt, wobei die 
AcylaminogruDDe -HR COR an ein Kohlenstof f atom des Hetero- 
arylringes gebunden ist, R C^Q-Alkyl, C^g-Alkenyl, 
C^g-Alkinyl, C 2 _g-Alkoxyalkyl, C^g-Carbox^alkyl, O,^- 
Halogenalkyl, C 5 _ 1Q --Cycloalkyl, C^o-Cycloalkyl-C^g- 
alkyl, gegebenenf alls substituiertes Phenyl-C^ g-alkyl 
oder gegebenenf alls substituiertes Phenvl-C« /--alkenvl 
und R C^g-Alkyl, C^g-Halogenalkyl, C 2 _g-Alkenyl, C^ Q ~ 
Cycloalkyl, Cj^Q-Cycloalkyl-C^g-alkyl , gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl , gegebenenf alls substituiertes Phe- 

* 

nyl-C^^g-alkyl oder gegebenenf alls substituiertes Ph^nyl- 

Cg^g-alkenyl oder R^ und R^ gemeinsam einen Lactamring 

mit 5 bis 7 Ringatomen bedeuten, mit der MaBgabe, daB dann, 

a) wenn Ar eine 5-Pyrazolylgruppe bedeutet, die 1 -St el lung 
der Pyrazolylgruppe nicht durch eine Phenylgruppe sub- 
stituiert sein kann, wenn R 1 und R 2 beide Methyl dar- 
stellen, und 
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b) At nicht durch eine Heteroaiyl-, Alkyiamino- Oder 
C 2 -Alkenylgruppe substituiertes 1 ,2,4- Triazolyl be- 
deuten kann, 

3. Verfahren nacb Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Heteroarylgruppe unsubstituiert ist oder durch 
einen oder zv/ei Vertreter aus der Gruppe ^-Alkyl, 
Benzyl, Phenyl und Halogen substituiert ist, R 1 e 1 _ 1Q - 
Alkyl, Cj^g-Alkenyl, C 3 _ Q -Cycloalkyl oder gegebenenf all 
durch Halogen substituiertes Benzyl* und R 2 g-Alkyl, 

C 2-6" Alken;5r1 ' C 3-lo" Cycloalk7l » phen ;/ rl > Benzyl, C^,- 
Alkoxycarbonyl-G^g-alkyl, Cp_ g -Carboxyalkyi oder til 
Acyloxyalkyl bedeuten. 



4. Verfahren nach einem der Anspriiche.1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 herstellt 



s 



(ID 




NR L C0R 2 



worin Ir C^^-Alkyl oder Phenyl und R Was s erst of f , 
C >l_4- Alk yl» Phenyl oder Halogen bedeuten, und R 1 und R 2 die i: 
den Anspruchen 1-3 angegebenen Bedeutungen haben. 

5. Verfahren nach Anspruch 4-, dadurch gekennzeichnet, 
dali die Acvlarainogruppe -NR COR an die 3- oder 5-Stol- 
lung des Pyrazolkern bzw. -ringes gebunden ist. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dafi R p C 1-4 ~Alkyl, R 4 Wasserstoff , O,^- 
AUcyl oder Phenyl und -NR 1 C0R 2 einen 5-Substituenten 
bedeuten, in dem R C 5 _ 6 -Alkyl, AII7I oder Benzyl und 

R C 3«6" Alkyl » A11 y 1 ' Benzyl oder C,_ 5 -Cycloalkvl dar- 
stellen. 
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7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
6^ -nnzeichnet , daB man eine Verbindung der, allgemeinen 
Formel herstellt 



(in) 




5 

v/orin R einen ggf . vorhandenen Substituenten aus der Gruppe 

rr 

c 1^4" Alk y 1 und Phenyl und R D einen Substituenten an 
einen der Stickstof fatome , der aus der Gruppe Wasserstoff 
und C^_^-Alkyl ausgewahlt v/ird, bedeuten und worin R 1 und 
R die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutun- 
gen haben. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , 
daB nan ein Triazol der Formel III herstellt, worin R 1 
C 1_4.- Alk yl Oder gegebenenf alls durch Halogen substitu- 
iertes Benzyl und R 2 C^-Allcyl, C^-Cycloalkyl, Phenyl 
Oder Benzyl bedeuten. 

9o Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet , daB man eine Verbindung der allgemeinen 
Formel herstellt 

N N 

, x i( )/ — nr1 cor 2 

(IV) 

-4- N 

R 7 

n 

worin R' einen ggf • vorhandenen Substituenten bedeutet, der 
aus der Gruppe C^-Alkyl und Benzyl ausgewahlt v/ird, 
und R und R 2 die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen 
Bedeutungen haben. 



- 6 - 
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10* Verfahren nach Anspruch 9» dadurch gekennzeichnet , 

dafl man eine Verbindung der Formel IV herstellt, v/orin 
7 

R ^^-Alkyl, das an die 2-Stellung des Tetrazolta-rns 
bzw. -ringes gebunden ist, R 1 C^g-Alkyl und. R 2 g- 
Cycloalkyl oder C^g-Alkyl bedeuten. 

11 . Verbindung, gekennzeichnet durch' die allgemeine 
Formel 

, (VI) ArNHCOR 2 

worin Ar und R die in den Ansprlichen 1 bis 10 angege- 
benen Bedeutungen haben, jedoch mit der MaBgabe, dafi Ar 
nicht 1 ,2,4- Triazolyl sein kann, v/enn R 2 Methyl oder 
Phenyl darstellt, und daB Ar nicht eine durch Pyridyl 
substituierte Pyrazolylgruppe bedeuten kann. 
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12. Heteroarylverbindung, gekennzeichnet durch die 
allgemeine Formel 



(I) Ar-N-R 



1 



• 2 

coir 



worin bedeuten: 



Ar eine gegebenenf alls substituierte 5-gliedrige 
Heteroarylgruppe, die als einzige Eeteroatome 2 bis 4- 
Stickstoff atome enthalt, wobei die Acylaminogruppe 
-NR^COR 2 an ein Kohlenstof f atom des Heteroarylringe 



s 



gebunden ist, 
1 

R c -i^io" Alk y 1 ' °3^6- A:Lken y 1 i C 5 _ 6 -Alkinyl , C 2 _ 6 -Alkoxy- 
alkyl, £ 2 _ 6 -Carboxyalkyl , C^g-Halogenalkyl, C 5 _ 10 -Cyclo- 
alkyl, C^Q-Cycloalkyl-C^-alkyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Phenyl-^ _ 6 -alkyl oder gegebenenf alls sub- 
stituiertes Phenyl-C 2 _g-alkenyl und 

r2 c i-8~ Alky1 ' C^e-Halosenalkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, 
Cycloalkyl, C^^Q-Cycloalkyl-^^g-alkyl, gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl, gegebenenf alls substituiertes 
Phenyl«C 1 _ 6 -alkyl, gegebenenf alls substituiertes Phenyl- 
0 2-6 -alkenyl f C^^-Alkoxycarbonyl-C^g-alkyl, C 2 _g- 
Carboxyalkyl oder C^g-Acyloxyalkyl, 

1 2 

oder R und R gemeinsam einen Lactamring mit 5 bis 7 
Ringatomen, 

mit der MaBgabe, dafl dann, 

* 

a) wenn Ar eine 5-Pyrazolylgruppe darstellt, die 1-Stellung 
der Pyrazolylgruppe nicht durch eine Phenylgruppe substitu- 
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1 P 

iert sein kann, wenn R und IT beide Methyl bedeuten, 
und 

b) Ar nicht durch eine Heteroaryl-, Alkylamino- oder C 2 ~ 
Alkenylgruppe substituiertes 1 , 2,4--(Driazolyl bedeuten 
kann. 

13. Verbindung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, 
dafl in der allgemeinen Forrael I Ar eine gegebenenf alls 
substituierte 5-gliedrige Heteroaryl gruppe , die als ein- 
zige Heteroatorae 2 bis 4- Stickstof f atome enthalt, wohei 
die Acylaminogruppe -NR COP, an ein Kohlenstof f atom 
des Heteroarylringes gebunden ist, R 1 C^Q.Alkyl, 
C 3^6- Alken yl? C^-Allcinyl , C 2 _ 6 -Alkoxyalkyl, C 2 _ g - 
Carboxyalkyl, C^g-Halogenalkyl , C 3 _ 1cr C3-cloalkyl, 

C 3-^0" Cycloalkyl " C 1-.6" alky1 ' gegebenenf alls substitu- 
iertes Phenyl-C^g-alkyl oder gegebenenf alls substitu- 
iertes Phenyl-C 2 _ 6 -alkenyl und R 2 C^g-Alkyl, C^g-Halo- 
genalkyl, C 2 _ g -Alkenyl, _ 10 -Cycloalkyl, C 5 _ 10 -Cycloal- 
kyl-O^-allcyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, 
gegebenenf alls substituiertes Phenyl-C^g-alkyl oder 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl-C 2 _ 5 -alkenyl oder 
R und R 2 gemeinsam einen Lactamring init 5 bis 7 Ring- 
atomen bedeuten, mit der Maflgabe, dafi dann, (a) wenn Ar 

eine 5-Pyrazolylgruppe dafstellt, die 1-Stellung der. 
Pyrazolylgruppe nicht durch eine Phenylgruppe substitu- 
iert.sein kann, wenn R 1 und R 2 beide Methyl bedeuten, 
und (b) Ar nicht durch eine Heteroaryl- , Alkylamino- 
oder C 2 -Alkenylgruppe substituiertes 1 ,2,4-Triazolyl 
bedeuten kann> 

14. Verbindung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, 
dafl in der allgemeinen Formel I die Heteroarylgruppe 
unsubstituiert ist oder durch einen oder zivei Vertreter aus 
der Gruppe C^-Alkyl, Benzyl, Phenyl und Halogen sub- 



- 9 - 



609852/1092 



BNSOOCID: <DE 262S227A1_I_> 



- - 



2625227 



5J 



stituiert ist, R 1 C 1-10 -Alkyl, C 3 _ 5 -Alkenyl , C 5 _g-Cyclo 
alkyl oder Benzyl, gegebenenf alls substituiert durch Ha- 
logen , und R C^g-Alkyl, C^g-Alienyl,' C 3 _ 1() -Cycloal- 
kyl , Phenyl, Benzyl , C, ^-Alkoxycarbonyl-C^g-alkyl , 
C 2-8" Carboxyalkyl od:er C 3_ 6 -Acyloxyallcyl bedeuten. 

* 

15. Verbindung nach einem der Anspruche 12 bis 14. 
gekennzeichnet durch die allgemeine Pormel 



(II) 




NR I COR 2 



3 it 
worin R^ C^-Alkyl oder Phenyl und R Wasserstoff , 

c 1_4~ Alk y l > Phenyl oder Halogen bedeuten und R und R 2 
die in den Anspruchen 12 bis 14- angegebenen Bedeutungen 
besitzen. 



16. .Verbindung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, 

dafi in der allgenieinen Pormel II die Acylaminogruppe 

-HH : COR 2 an die 3- oder 5-Stellung des Pyrazolkerns 
bz'.v. -ringes gebunden ist. 

17. Verbindung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi in der allgenieinen Pormel II R^ C„ , - 

4 1-4 
Alkyl, R Wasserstoff, C^-Alkyl oder Phenyl und 

-NR 1 C0R 2 einen 5-Substituenten bedeuten, worin R 1 C, g - 
Alkyl, Allyl oder Benzyl und R 2 C,_ g -Alkyl, Allyl, 
Benzyl oder C^c-Cyclo alkyl darstellen. 

18. Verbindung nn.ch einem der Anspruche 12 bis 14, 
gekennzeichnet dur. die allgemeine Pormel 



(III) 
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worm R einen gg f . vorhandenen Substituenten aus der Gruppe 
C 1-4 -Alkyl und Phenyl und R 6 einen Substituenten an 
einem der Stickstoffatome, der aus der Gruppe 7/asserstoff 
und C^-Alkyl ausgewahlt v/ird, bedeuten und R 1 und R 2 

die in den Anspruchen 12 bis 14 angegebenen Bedeutungen 
haben. 

19. Verbindung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeich.net , 
daB in dem Triazol der Ponael III R 1 C^-Alkyl oder gege- 
benenfalls durch Halogen substituiertes Benzyl und R 2 
^-S^ 11 ^ 1 * C 5 _ 6 -Cycloalkyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten. 

20. Verbindung nach. einem der Anspriiche 12 bis 14, ge- 
kennzeichnet durch die allgemeine Forinel 

,H N ' 

(IV) 




worm R exnen ggf.. vorhandenen Substituenten aus der Gruppe 
C^-Alkyl und Benzyl bedeutet und R 1 und R 2 die in den 
Anspriichen 12 bis 14 angegebenen Bedeutungen haben. 

21. Verbindung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnst , 
daB in der Forme 1 IV R 7 C^-Alkyl, das an die 2-Stel- 

QzvTm -ringes gebunden ist, S 

C 3-6~ Alkyl ^ R C 3_ 6 -Cycloalkyl oder C 3 _ 6 -Alkyl be- 
deuten. 

22 . N-Butyl-N-(1 -methylpyrazo l-3-yl)-2- m ethylpropanaEiid . 

23 . N-Butyl-N-(1-methylpyrazol-3-yl)-cyclohexancarboxamid . 

24. N-Benzyl-N-(1-methylpyrasol-3-yl)-benzainid. 
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25. N-Butyl-N-(1 -methylpyrazol-3-yl)-benzamid . 

26. N-Methyl-N-(1-methylpyrazol-3-yl)-adamantan-carb- 
oxamid. 

i 

! 27. N-Butyl-N-(1-methylpyrazol-3-yl)-crotonamid. 

1 

1 

: 28. N-(o-Chlorbenzyl)-N-(l-methylpyrazol-3-yl)-teii2aniid. 

1 

i 29. N-Methyl-H-(l-methylpyrasol-3*-yl)-heptanamid. 

30. N-Methyl-N-(1 r methylp^asol-3-yl)-phenylaceta5iid. 

r 

31 . N-Hexyl-IT-(1-methylp;,rrazol-3-yl)-lieptanamid. 

32. N-(1-Methylpyrazol-3-yl)-^-(2-propimyl)-cyclohexan- 

1 carboxamid. 

33 . N- ( 1 -Buty lpyraz o 1-3 -yl ) -N- ( hexy 1 ) eye lopropan-c arb- 
oxamid. 

34. N-(1-Methylpyrazol-3-yl)-W-(phenylmethyl)-cyclopen- 
. tran-carboxamid, 

1 
i 

| 35. N-(n-Butyl)-IT-(^ ,3 ,3"^i^eth3/lpyrazol-4-yl)cyclo- 

hexan-carboxamid . 

36 . N-Cyc lohexyl-lT- ( 1 -me thylpyr azo 1-3-y 1 ) -pent anamid . 

37. N-Methyl-N-[3-phenyl-1(H)-1 ,2,4-triazol-5-yl]- 
i heptanamid. 

1 

I 
I 

j 38. N-Methyl-IT-C3-phenyl-1(H)-1 ,2,4-triazol-5-yl]- 

r 

\ cyclopropan-carboxamid. 

* 
1 

- 12 - 

609852/1092 

t 
l 

1 

I 

BNSOOCID: <DE 262S227A1_I_> 



_ 2625227 

39. N-£thyl-a-methyl-N-[3-phGnyl-1 (E)-1 ,2 ,4-triazol- 
5-yl] -propanamid. 

40 . N-n-Butyl-N~ ( 2-methylt e trazo 1-5-yl ) -2-met hylpropan- 

amid. 

41 . N-Benzyl-N-(2-methyltetrazol-5-yl)-2-methylpropan- 
amid. 

42 . IT-Hexyl-IT-(2-methyltetrazol-5-yl)-2-methylpropanamid . 

43. IT-n-Butyl-N-(2-methyltetrazol-5-yl)-cyclopentan- 
carboxamid. 

44. II-Benzyl-ir-(2-methyltetra2ol-5-yl)-cyclopentan- 
carboxamid. 

45. lT-Hexyl-IT-(2-methyltetrazol-5-yl)-cyclopentan- 
carboxamid. 

46. lT-Benzyl-lT-(2-benzyltetra2ol-5-yl)-2-]2iethylpropaiiaEiid. 

47. N-Allyl-N-(2-methyltetrazol-5-yl)-acetamid. 

48 . IT-Methyl-N- (2-methylt etrazol- 5-yl ) hept anauid . 

49 . N-Al ly 1-N- ( 2-me thylt etrazo 1- 5-yl ) -hept anaciid . 

50. N-(4-Chlorbenzyl)-N-C3-methyl-1 (H)-1 ,2,4-triazol- 
5-yl] cyclohexancarboxamid . 

51 . N-Methyl-N-[3-phenyl-1 (-H)-1 ,2 ,4-triazol-5-yl] - 
benzamid. 
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52. Pharmazeutisches Mittel, dadurch gekennzeichnet , 
daB es als Wirkstoff mindestens eine Verbindung der all- . 
gemeinen Formel 

(I) .- Ar-N-R 1 

COR^ 

worin bedeuten: 

At eine gegebenenf alls substituiertje 5-gliedrige Hetero- 
arylgruppe, die als einzige Heteroatome 2 bis 4 Stickstoff. 
atome enthalt, wobei die Acylaminogruppe -HR COB an ein 
Kohlenstoff atom des Heteroarylringes gebunden ist, 

r1 C i-lO" A:Lky1 ' C 5-6 -Alkenyl, C^-Alkinyl, C 2 _ 6 -Alkoxy- 
alkyl, C 2 _ 6 -Carboxyalkyl , C^g-Halogenalkyl, C 5 _ 10 -Cyclo- 
alkyl, C^^Q-Cycloalkyl-C^^g-alkyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Phenyl-C^^g-alkyl oder gegebenenf alls sub- 
stituiertes Phenyl-C 2 _g-alkenyl und 

2 

B C^-Alkyl, C^g-Halogeijalkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, C^_ 1Q - 
Cycloalkyl, C^_ l0 -Cycloalkyl-C 1-6 -alkyl f gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl, gegebenenf alls substituiertes 
Phenyl-C^_g-alkyl t gegebenenf alls substituiertes Phenyl- 
C 2 _ 6 -alkenyl , A lko xy c arb o ny 1 -C^ alky 1 , c 2 _8~ 

Carboxyalkyl oder C^g-Acyloxyalkyl, 

1 2 

oder R und R gemeinsam einen Lactamring mit 5 bis 7 
Ringatomen, 

mit der MaBgabe, daB Ar nicht durch eine Heteroaryl- f 
Alkylamino- oder C 2 -Alkenylgruppe substituiertes 1,2,4- 
Triazolyl bedeuten kann, 

gegebenenf alls in Kombination mit einem dafiir geeigneten, 
pharmazeutisch vertraglichen Trager- oder Hilfsstof f ent- 
halt. 
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